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Le brevet principal (pv 74 33761) a pour objet 
des dgrivSs de 1 1 isoquinolSine ripondant a la formule A 




(A) 



dans laguelle 

R A reprSsente un groupe alkyle infgrieur, un groupe cyclo- 
alkyle contenant de 3 a 7 atomes de carbone £ventuellement 
substituS par un groupe alkyle contenant de 1 a 4 atomes de 
carbone, un groupe a-dialkylpropynyle ou cc-dialkylallyle 
contenant chacun de 5 a 9 atomes de carbone, un groupe 
hydroxyalkyle contenant de 2 a 7 atomes de carbone et dont 
le groupe hydroxy est sSpar§ de l 1 atome d' azote, auquel 
R est rattachS, par au moins 2 atomes de carbone, uji groupe 
phSngthyle Sventuellement substitug par de I'halogSne ou 
par des groupes alkyle ou alcoxy contenant chacun de 1 a 
4 atomes de carbone, ou le groupe adamantyle, 

R^ reprgsente un atome d'hydrogSne ou d'halogSne, un groupe 

alkyle ou alcoxy contenant chacun de 1 a 4 atomes de carbone, 
un groupe trif luoromSthyle situ€ en position 5, 6 ou 7 du 
cycle de 1 1 isoquinolgine, un groupe nitro ou un reste de 
formule -NH-A situ6s en position 4 ou 5 du cycle de l'iso- 
quinolSine, A signifiant le groupe formyle ou un groupe 
alcanoyle contenant de 2 a 4 atomes de carbone, et 

R 2 re P r ^sente un atome d'hydrogSne et peut en outre reprSsenter 

un groupe alkyle contenant de 1 a 4 atomes de carbone 

lorsque R x reprfisente un groupe alkyle contenant de 1 a 4 

atomes de carbone, ou un groupe alcoxy contenant de 1 a 4 

atomes de carbone lorsque R A reprfisente un groupe alcoxy 

contenant de 1 a 4 atomes de carbone, 
A A 

le substituant R^^ ou R 2 devant toutefois reprgsenter un atome 
d'hydrogSne lorsqu'il se trouve en position 8 du cycle de 
l f isoquinoliine, et R 1 ne pouvant pas reprSsenter un atome de 
fluor lorsqu'il se trouve en position 3 ou 4 du cycle de 
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1 1 isoquinoieine , 

et les sels que ces composSs forment avec des acides minSraux 
ou organiques. 

Les composSs de formule A dScrits dans le brevet 
5 principal possSdent- d 1 intSressantes propriStSs pharmacologiques 
et peuvent Stre utilises en thSrapeutique comme substances 
actives de medicaments . 

En poursuivant ses recherches dans ce domaine, 
la demanderesse a prSparS maintenant des dSrivSs de I'isoqui- 
10 nolSine tombant sous la portSe de la formule gSnSrale A 

mais qui ne sont pas dScrits spScif iquement dans le brevet 
principal, et qui se sont Sgalement avSrSs intSressants 
du point de vue de leur activitS pharmacologique. 

La prSsente addition concerne en particulier 
15 les dSrivSs de 1' isoquinolSine rSpondant a la formule I 




(I) 

OH 
I 

20 0-CH 2 -CH-CH 2 -NH-R 
dans laquelle 

R^ reprSsente un atome d'hydrogSne, un atome de brome en 

position 7, un groupe mSthyle en position 4, 5, 6 ou 7, un 
25 groupe tert.-butyle en position 7 ou un groupe nitro en 

position 4 du cycle de l'isoqulnolSine, 
R 2 signifie l f hydrog§ne mais doit reprSsenter un groupe 

mSthyle lorsque R^ reprSsente un groupe mSthyle en position 

7 du cycle de I'isoquinolSine, et 
30 R reprSsente un groupe tert.-butyle mais doit reprSsenter 

un groupe a, a-dimSthyl-phSnSthyle lorsque R x signifie 

I'hydrogSne, 

et les sels que ces composes forment avec des acides minSraux 
ou organiques. 

35 L'inv ntion concerne Sgalement un procSdS 

de preparation des composSs de formule I, orocSdS selon 
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lequel on fait r£agir des composes de forraule II 




(ID 



dans laquelle R 1 et R2 ont les significations dSjS donnSes 
et X reprSsente un reste anionique susceptible d'etre 61imin§, 
avec des composes de formule III 

OH 

HO-CH 2 -CH-CH 2 -NHR (III) 
dans laquelle R a la signification d€j& donnSe, ou bien 
on hydrolyse des composes de forraule IV 




(IV) 



dans laquelle R, R^ et R 2 ont les significations d§jl donn§es et 
Z 

C reorisente un reste susceDtible d'etre §limin§ par 

i/ N ' 
Z hydrolyse. 

On effectue la reaction des composes de formule 
II avec les composes de formule III et l f hydrolyse des composes 
de formule IV comrae d§crit dans le brevet principal. 

Les composes de formule I ainsi obtenus peuvent 
ensuite etre Isolds et purifies selon les mSthodes connues. 
Le cas Sch6ant, on neut transformer les composes de formule I 
en leurs sels par reaction avec des acides rain€raux ou orga- 
niques appropriSs, tels que l'acide malSique, l f acide fumarique 
ou l'acide naphtalene-1, 5-disulfonique; S partir des sels, on 
peat libgrer les bases selon les mgthodes habituelles. 

Les produits de d§part de formules II , III et 
IV sont connus ou peuvent §tre pr£par6s comme d£crit dans le 
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brevet principal. 

Les exemples suivants illustrent la prSsente 
invention ; les temperatures y sont indiqu£es en degr§s 
centigrades. 

Exemples 1 & 8 
En procSdant comme dScrit aux exemples 1 et 38 
du brevet principal, mais en utilisant les produits de depart 
appropriSs en quantitSs approximativement Squivalentes , on 
obtient les composes de for mule I du tableau I suivant 

TAB LEA U I 



Ex. 


R 




R 2 


Sel 


Point de 
_ 3 fusion 


1 


"C(CH 3 ) 3 


4-CH 3 


H 


bis (base) f umarate 


215-216° 


2 


-C(CH 3 ) 2 -CH^ 


H 


H 


naphtalene-1, 5-disulfonate 


230-232° 


3 


-C(CH 3 ) 3 


7-Br 


H 


hyd r o genoma 1 ea t e 


183-186° 


4 


it 


7-C(CH 3 ) 3 


H 


naphtalene-1, 5-disulfonate 


210-213° 


5 


«i 


4-N0 2 


. H 


hydro genoma leate 


193-195° 


6 


it 


6-CH 3 


H 


bis (base) f umara te 


118-120° 


7 


ii 


5-CH 3 • 


H 


bis (base) f umarate 


116-118° 


8 


ii 


7-CH 3 


4KH 3 


bis (base) f umara te 


202-204° 



Dans les essais effectu£s sur les animaux de 
labor atoire, les composes de formule I et leurs sels se 
signalent par d f int€ressantes propri£t§s pharmacologiques , en 
particulier par un effet de blocage sur les recepteurs 
0-adr§nergiques. 

On a d6termin6 1' effet inhibiteur sur les rScepteurs 
p-adrSnergiques au moyen de I'oreillette isol§e du cobaye 
battant spontan£ment. La m€thode employee est d£crite par 
K.Saameli dans Helv. Physiol. Acta 25, CR 219-CR 221 (1967). On 
dispose l'oreillette droite et gauche, Sl une temperature 
de 30°, dans une solution de Tyrode modifi£e et oxyg§n£e 
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t on enregistre en continu les variations de 1 'amplitude. 
AprSs un dSlai de 30 minutes, on ajoute 0,5 ml d'un solution 
de chlorhydrate de /-adrenaline contenant 2,5 nyu moles /ml 
d" adrenaline, on laisse agir 1' adrenaline pendant une 
5 minute environ et on lave I'oreillette avec la solution 
de Tyrode. 20 minutes plus tard, on ajoute la substance & 
essayer a une concentration determinee et au bout de 20 
minutes, 3. nouveau 0,5 ml de la solution de chlorhydrate de 
/^adrenaline. On peut determiner ainsi 
10 - d'une part l 1 action propre des composes sur 1' amplitude, 
c'est-a-dire leur activite inotrope, 

- d' autre part 1' action que les composes exercent sur l'effet 
inotrope positif de 1 'adrenaline, c'est-a-dire 1' action 
inhibitrice qu'ils exercent vis-a-vis de 1' adrenaline au 

15 niveau des recepteurs p-adrenergiques. 

On a rassembie dans le tableau II suivant les 
resultats obtenus avec quelques composes de formule I. 

Les valeurs indiquees representent : 

- pour 1' action inotrope (negative) : la concentration 

20 calcuiee de substance qui, aprSs 20 minutes d' action, reduit 
de 10% 1' amplitude mesuree juste avant 1 ' administration 
de la substance; 1 

- pour 1' activite de blocage p-adrenergique : la concentra- 
tion calcuiee de substance qui, aprSs 20 minutes d' action, 

25 inhibe de 50% l'effet inotrope positif de 1' adrenaline, 

c'est-a-dire qui diminue de 50% 1' amplitude des contractions 
par rapport £ celle qu'on a mesuree au debut sous l'effet 
de l 1 adrenaline seule. 

30 

(Tableau II voir page suivante) 
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TABLEAU II 



10 



Substance 

s:sa:ss3Ss=sssaaaas3sasa3ss=ssio: 


Action de blocage 
0-adrener gique 
(inhibition de 50% 
de 1'action de 
l'ad renal ine sur 
1 'amplitude) en 
nyi moles /ml 


Action inotrope 

negative 
(diminution de 10Z 
de 1 f anrol 1 tude^ en 
mu moles/ml 


1- (2-hydroxy-3- ter t ♦-butylamino- 
propoxy)~4~me thyl~isoqumo leine 


0, UDO 


0, 56 


7-br omo-1- (2-hydroxy-3- ter t . - 
butylamino-propoxy)-isoquinoleine 


0,066 


4,3 


l-(2-hydroxy-3-tert.-butylamino- 
pr opoxy) -6-rae thyl-i soquinole ine 


0,093 


0,46 


l-(2-hydroxy-3-tert.-butylamino- 
propoxy)-5-raethyl-isoquinoleine 


1,1 


3,8 



GrSce 5 ces propri£t§s , les composes de formule I 
peuvent etre employes en th§rapeutique, entre autres, pour le 

20 traitement orophylactique et curatif d 1 affections coronariennes , 
en particulier de l'angine de poitrine, pour le traitement 
du syndrome cardiaque hypercinStique, de la st£nose aortique 
sous-valvulaire avec hypertrophie musculaire, ainsi que pour 
le traitement prophylactique et curatif des troubles du 

25 rythme cardiaque et des tachycardies. La dose quotidienne 
& administrer sera comprise entre environ 2 et 100 mg de 
substance active, & prendre en une seule fois ou en 2 & 4 
doses unitaires contenant environ 0,5 a 50 mg de substance 
active . 

30 Les composes de formule I se signalent par 

ailleurs par leur action sur le mStabolisme. C'est ainsi qu'ils 
inhibent la lipolyse et la glycogSnolyse stimulfies par 
1'isoprSnaline chez le rat, comme il ressort des essais 
suivants. 

35 L 1 inhibition de la lipolyse stimulSe par 

1'isoprSnaline a notamment StS mise en Svidence in vitro sur 
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les cellules adipeuses isolges du tissu adipeux gpididymal 
du rat. On isole et on prepare ces cellules selon. la m§thode 
d#crite par M. Rodbell dans J. Biol .Chem. 239 , 375-380 (1964). 
La quantitS de glycerol lib€r§ aprSs stimulation au moyen 
5 d'isoprSnaline donne ia mesure de la lipolyse; on la determine 
au moyen d'un auto-analyseur , selon la methode de S.Laurell 
et coll., Helv.Chim.Acta 3^3, 317-322 (1966), A des concentra- 
tions partant d' environ 10~ 9 moles/litre, les composes de 
formule I exercent dans cet essai une nette inhibition 

10 de la lipolyse. 

On a Sgalement mis en Svidence in vivo l f action 
inhibitrice exerc§e par les composes de formule I sur la 
lipolyse et la glycogSnolyse stiraulSes par l'isopr§naline 
chez le rat. L 1 isopr#naline ainsi que le compost a essayer 

15 sont administrSs par voie sous-cutanSe. On determine les 

concentrations sanguines en glyc§rol et en glucose au moyen 
d'un auto-analyseur, selon la mfithode d§ja citee de S.Laurell 
et coll. Dans cet essai, on appelle ID^ la dose qui inhibe de 50% la 
quantity de glycerol ou de glucose lib§r§e apres administra- 

20 tion d'une dose de 400 fig/kg d'isopr&naline. On a rassemblS 
dans le tableau III suivant les r§sultats obtenus avec 
quelques composes de formule I. 



TABLEAU III 



30 



35 



Substance 

1- ( 2-hydroxy- 3- 1 er t . -b uty lamino- 
pr opoxy ) -4-ce thy 1-i soquino le ine 


1D 50 en mg/kg ( 
Inhibitio 
lipolyse 

0,065 


voie sous-cutanee) 
n de la 

glycogenolyse 

=ss = ==3as====ss==i=sss 

0,06 


7-bromo-l- (2-hydroxy- 3-tert . -bu- 
tylamino-propoxy)isoquinoleine 


0,095 


0,033 


1- (2-hydroxy- 3-tert. -butyl ami no- 
propoxy)-7-ter t .-buty 1-isoqui- 
noleine 


0,2 


0,095 
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GrSce a cette propriStS, les compos§s de formule I 
peuvent etre utilises en thSrapeutique pour le traitement 
de I'hyperlipidSmie et de 1 'hyperglycemic dues h des 6tats 
de stress psychique. lis seront prescrits 5 des doses quoti- 
5 diennes comprises entre environ 1 et 20O mg de substance 
active, qu' on administrera en une seule fois ou en plusieurs 
doses unitaires contenant environ 0,25 a 100 mg de substance 
active, & raison de 2 a 4 fois par jour* 

Les composes de formule I et leurs sels acceptables 

10 du point de vue pharmaceutique peuvent §tre utilis§s comme 
m§dicaments, soit seuls, soit sous forme d f une composition 
pharmaceutique appropriee pour 1' administration par la voie 
or ale, rectale ou parentSrale. Pour preparer des compositions 
pharmaceutiques appropriS'es, on travaille la substance 

15 active avec des excipients minSraux ou organiques inertes 

du point de vue pharmacologique. Comme excipients, on pourra 
utiliser par exemple : 

pour des comprimSs et des dragSes : le lactose, l'amidon, le 
talc, l'acide stSarique etc.; 
20 pour des sirops : l'eau, le saccharose, le sucre inverti, le 
glucose etc...; 

pour des preparations injectables : l f eau, des alcools, le 
glyc§rol, des huiles vegStales etc...; 

pour des suppositoires : des huiles naturelles ou durcies , 
25 des cires, des graisses etc.... 

Les compositions pharmaceutiques peuvent en outre 

contenir des agents de conservation, de dissolution, des 

stabilisants, des mouillants, des gdulcorants, des colorants, 

des aromatisants etc. . appropri€s. 

30 Exemple de composition pharmaceutique : comprim^s 

Bis (base) fumarate de la 1- (2-hydroxy-3-tert.- ^ 
butylamino-propoxy)-4-m§thyl-isoquinol£ine 0,0120 g 

StSarate de magnesium 0,0010 g 

Polyvinylpyrrolidone 0,0040 g 

35 Talc 0,0080 g 
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Ami don de mals 



0,0100 g 
0,1615 g 
0,0005 g 
0,0030 g 



Lactose 



5 



Huile de dimethylsilicone 
PolySthyldneglycol 6000 

Pour un comprint pes ant 



0,200 g 



*) ce qui correspondant S 10 mg de base libre 

On melange a sec la substance active, le stearate 
de magnesium, le polyethylSneglycol 6000, la polyvinylpyrroli- 
done, le talc, 1'amidon de mals et le lactose. On granule 
le melange ainsi obtenu avec de 1" huile de dimethylsilicone 
en suspension dans de I'eau, on sSche et on comprime le 
granule broye pour en faire des coraprimes. 

Avec 100 g du melange decrit ci-dessus, on peut 
fabriquer th6oriquement 500 comprimSs pesant chacun 0,200 g 
et contenant chacun 10 mg de substance active (calcul6e comme 
base libre) . 
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35 



REVEND I C AT I ONS 
1 # - Nouveaux dfirivSs de I'isoquinolSine selon le 
brevet principal, caractSrisSs en ce qu'ils rfipondent & la 
formule I 




OH (I) 
6-CH 2 -CH-CH 2 -NH-R 
dans laquelle 

10 R x represente un atome d'hydrogene, un a tome de brome en 

position 7, un groupe m§thyle en position 4, 5, 6 ou 7, un 
groupe tert.-butyle en position 7 ou un groupe nitro en 
position 4 du cycle de 1 • isoquinolSine,' 
R 2 signifie 1'hydrogSne mais doit representer un groupe 

15 mgthyle lorsque ^ represente un groupe mgthyle en position 

7 du cycle de 1* isoquinolfiine, et 
R represente un groupe tert.-butyle mais doit reprgsenter 
un groupe a,a-dimSthyl-phen6thyle lorsque R x signifie 
1 ' hydrogene , 

20 et les sels que ces composes forment avec des acides minSraux 
ou organiques. 

2.- La 1- (2-hydroxy-3-tert. -butylamino-propoxy) - 
4 -methyl- isoquinolSine et les sels que ce compose" forme avec 
des acides miner a ux ou organiques. 

25 3 -~ La W2-hydroxy-3-(a,a-dimethyl-phenethyl)araino- 

propo^yjisoquinolSine et les sels que ce compose forme avec 
des alleles minSraux ou organiques. 

4. - La 7-broroo-l- ( 2-hydroxy- 3- tert. -butylamino- 
propoxy) -isoquinoieine et les sels que ce compose" forme avec 

30 des acides minora ux ou organiques. 

5. - La 1- (2-hydroxy-3-tert. -butylamino-propoxy ) -7- 
tert.-butyl-isoquinol6ine et les sels que ce compose forme avec 
des acides miniraux ou organiques. 

6. - La 1- (2-hydroxy-3-tert. -butylamino-propoxy) -4- 
nitro-isoquinolSine et les sels que ce compose forme avec 
des acides minSraux ou organiques. 



11 



2305182 



7. - La 1- (2-hydroxy-3-tert. -butylamino-propoxy) - 
6-m£thyl-isoquinol£ine et les sels que ce compost forme avec 
des acides min§raux ou organiques. 

8. - La 1- (2-hydroxy-3-tert. -butylamino-propoxy) -5- 
5 m§thyl-isoquinolgine et les sels que ce compos§ forme avec 

des acides min£raux ou organiques. 

9. - La 4 , 7-dira£thy 1-1- (2-hydroxy- 3- tert. -butylamino- 
propoxy) isoquinolSine et les sels que ce compose forme avec 
des acides min£raux ou organiques. 

10 10.- Un procSdS de preparation des dSrivgs, de 

1' isoquinolSine r£pondant S la formule I 

R. 



15 



20 



30 




(I) 



OH 



0-CH 2 -CH-CH 2 -NU-R 



dans laquelle 

R 1 repr§sente un atome d'hydrog&ne, un atome de brome en 

position 7, un groune methyle en position 4, 5, 6 ou 7, un 
groupe tert.-butyle en position 7 ou un groupe nitro en 
position 4 du cycle de 1* isoquinoleine , 
R 2 signifie l'hydrogene mais doit representer un groupe 

m6thyle lorsque R ± reprgsente un groupe mSthyle en position 
25 7 du cycle de 1' isoquinoleine, et 

R reprgsente un groupe tert.-butyle mais doit reprgsonter 
un groupe a,a-dim£thyl-phenethyle lorsque R 1 signifie 
I'hydrogSne, 

ct de leurs sels, caractirise en ce que 



- on fait r^agir des composes de formule II 

R. 




(ID 
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dans laquelle et R 2 ont les significations dSja donnSes 
et X reprgsente un reste anionique susceptible d'etre 
SliminS, avec des composes de formule III 

OH 

. HO-CH 2 -CH-CH 2 -NHR (III) 
dans laquelle R a la signification d€ja donn§e, ou 
on hydrolyse des compos§s de formule IV 

X \ / • (iv) 




X 

0 NR 

1 I 



0 - CH 2 - CH CH 2 

dans laquelle R, R 1 et R 2 ont les significations dSja 
donnSes, et N r x repr§sente un reste susceptible d'Stre 

€limin§ par hydrolyse, 
et,le cas Sch§ant, on transforme les compos§s de formule I 
ainsi obtenus en leurs sels,par r§action avec des acides 

raingraux ou organiques. 

11. - L 1 application en th£rapeutique des d§riv§s 

de l'isoquinol£ine specifies a l'une quelconque des revendica- 
tions H 9, I titre de principes actifs de medicaments. 

12. - Un medicament caractSrisS en ce qu'il contient, 
a titre de principe actif, un d£riv§ de 1'isoquinolSine 
rSpondant k la formule I 



(I) 

OH 
I 

0-CH--CH-CH o -NH-R 
dans laquelle * 2 

R^ reprSsente un atome d'hydrogSne, un atome de brome en 

position 7, un groune methyle en position 4, 5, 6 ou 7, un 
groupe tert.-butyle en position 7 ou un qroupe nitro en 
position 4 du cycle de 1 ' isoquino!6ine, 
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R 2 signifie 1'hydrogSne mais doit reprSsenter un groupe 

mgthyle lorsque reprSsente un groupe mSthyle en position 
7 du cycle de 1 * isoquinolgine , et 

R represente un groupe tert. -butyle mais doit represented 
5 un groupe a, a-diin<Sthyl-ph6n§thyle lorsque R 1 signifie 

i'hydrog§ne, 

a l 1 Stat de base libre ou sous formeTd'un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique. 

13. - Un medicament caractSris§ en ce qu'il contient, 
10 & titre de principe actif, un d€riv§ de 1 ' isoquinolSine spe- 
cif iS a I'une quelconque des revendi cations 2 S 9, a l'§tat 

de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du point 
de vue pharmaceutique, 

14. - Une composition pharmaceutique caractSrisSe en 
15 ce qu'elle contient I'un au moins des principes actifs 

sp§cifi§s & l'une quelconque des revendications 12 et 13, 
en association avec des excipients et v§hicules acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 



